STRANKA K ZAMYSLENI

Zamysleni nad nékterymi oblastmi soucasného
experimentalniho vyzkumu ischemie myokardu

Kdyz jsem byl pred dvéma lety povéren pracovni skupinou Evrop-
ské komise a Evropské kardiologické spolec¢nosti vypracovanim
prognozy o budoucnosti experimentalniho vyzkumu ischemické-
ho poskozeni a protekce myokardu, necekal jsem, Ze vyvoj
nazoru v této oblasti se bude nadale vyvijet takovou rychlosti
a uprimneé receno i prekvapivym zptusobem. Rad bych se proto se
¢tenari podélil o nékolik kritickych pohledii na soucasny stav
v této oblasti vyzkumu. Zadani pritom stale trva: nemoci srdce
a cév predstavuji nejzavaznéjsi onemocnéni soucasné doby
a podle odhadti Svétové zdravotnické organizace bude ischemic-
ka choroba srde¢ni hlavni pri¢inou smrti nejméné do roku 2020.
Snaha zainteresovanych instituci zmapovat soucasnou situaci
a pokusit se o zlepSeni tohoto nepriznivého stavu je proto zcela
pochopitelna.

JiZz v ttvodu je tfeba konstatovat, Ze impozantni pokrok v pro-
gnoze, diagnoze a terapii ischemické choroby srdec¢ni, kterého jsme
v poslednich letech svédky, by byl nemyslitelny bez tizké spoluprace
teoretickych a klinickych kardiologti; tato kooperace ma v kardiologii
dlouholetou tradici a je hnacim motorem védeckého pokroku. V této
uvaze se nemohu zabyvat vSemi aspekty experimentalniho vyzkumu
ischemické choroby srdecni; soustiedim se proto na nékolik aktual-
nich otazek akutni ischemie myokardu.

Podivejme se nyni podrobnéji na prvni z nich - protekci myo-
kardu. Nezbyva nez zacit skeptickym vyjadifenim jednoho
z vedoucich predstavitelt1 svétové klinické a experimentalni kar-
diologie, R. Bolliho.? Zcela nedavno napsal: ,... za poslednich
30 let byly publikovany stovky experimentalnich zasahti, schop-
nych ochranit ischemicky myokard — Zadny z nich vSak nenasel
uplatnéni v klinické praxi“. Sam bych tuto dobu prodlouzil na
vice nez étyricet let. O jaké protektivni intervence se jednalo?
Pominu-li historii nejstarsi z nich, adaptace na chronickou
hypoxii, ktera je pro svou ¢asovou a finan¢éni naro¢nost dlouho-
dobé nespravedlivé zanedbavana a desetileté netispéSné obdobi
Braunwaldem iniciované farmakologické protekce, pak nejvétsi
nadéje byly vkladany do tzv. ischemického preconditioningu
(mimochodem, letos slavime dvacet let od jeho objevu). Vyzkum
zachvatil jako lavina cely svét a prinesl fadu prioritnich bu-
nécénych a molekularnich poznatkti o patogenezi ischemického
poskozeni, klinického uplatnéni se vSak nedockal. Duvodem je
predevsim skutecnost, Ze pocatek ischemie mtiZeme urcit jen ve
zcela omezené skupiné invazivnich vykont, protekce je kratko-
doba a neni zcela bez rizika.

Vyvoj vsak rychle pokracoval: po obdobi skepse spatril pred
dvéma lety svétlo svéta novy protektivni fenomén, nazvany bez
velké fantazie ,postconditioningem“.® O co se jedna? Na rozdil od
preconditioningu jsou periody opakované kratkodobé ischemie
aplikovany na za¢atku reperfuze — stupen protekce je pritom srov-
natelny s preconditioningem. Jde o ovlivnéni ¢asné faze reperfu-
ze, charakterizované radou zavaznych zmeén. Signalni drahy jsou,
zda se, podobné, ne-li shodné s preconditioningem, avSak zasad-
nim prinosem pro kardiologii budoucnosti je zjiSténi, Ze za ische-
micko-reperfuzni poskozeni je zfejmé odpovédna mitochondrie,
predevSim jeji vnitfni membrana. A tou strukturou, o které se
v souvislosti s ischemicko-reperfuznim poskozenim a postcon-
ditioningem nyni vS§ude piSe a hovofi, je mitochondrialni pér. Jeho
otevieni je zfejmé pri¢inou vseho zla a v konecné fazi i smrti
bunky. Receno obrazné, mitochondrie se tak nejen znovu narodi-
la, ale podle mého nazoru i plné dozrala do klicové role kardio-
vaskularniho vyzkumu v pfistich letech.® Velky hlad po novych
terapeutickych postupech dokumentuje skute¢nost, ze v kratké
dobé po prvnich experimentalnich pokusech s postconditionin-
gem (UspéSné zopakovanych v radé laboratori) byly provedeny
prvni malé studie klinické, provazené neskryvanym optimismem
(nevime zatim, zda opravnénym); na rozdil od preconditioningu je
sice znamo, kdy zasahnout, ale nezbyva nez ¢ekat, zda postcon-
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Zcela nedavno byla v ¢asopise Nature publikovana prace velké
skupiny britskych kardiologt ukazujici, Ze protektivni fenomény
nejsou jenom ,conditioningy®. Autori se totiZ rozhodli zasahnout na
jiném misté patogenetického fetézce a bojovat proti bilkovinam,
charakteristickym pro zanétlivou reakci na poc¢atku ischemie. Syn-
tetizovali antagonistu C-reaktivniho proteinu a protektivni uc¢inek
byl prekvapivé presvédcivy. Fantazie tedy jesté nevymrela a vérim,
Ze se bude v pristich deseti letech dale uplatnovat.

Uplynuly rok prinesl rovnéz vyznamné zmény v nasem pohle-
du na mozZnosti regenerace myokardu. Mam na mysli predevSim
objev Anversy a spolupracovniku, ze v dospélém myokardu exi-
stuji multipotentni kmenové buriky, schopné regenerovat myocy-
ty a koronarni cévy. Nové metodické postupy tak vyvratily pred-
stavu, starou vice neZ 60 let, Ze srdce je postmitoticky organ
a vSechny myocyty jsou nedélici se, terminalné diferencované
bunky. Otazkou zustava praktické vyuziti tohoto bezesporu vy-
jimecného nalezu. Experimenty, provedené Anversovou skupinou,
jsou velmi optimistické a naznacuji, Ze srdeéni kmenové bunky
mohou byt tim kyZenym zdrojem bunék pro regeneraci myokardu.
I tady si vSak musime teprve pockat na seriozni klinické studie;
skepse v této oblasti stale pretrvava.®

A nakonec nelze alespon struéné nezminit jesSté jednu oblast
rychle se rozvijejicitho kardiologického vyzkumu: jde o pohlavni
rozdily v citlivosti srde¢niho svalu k nedostatku kysliku. Pritom-
nost estrogenovych receptorti v srdeénim svalu a pohlavni rozdily
na molekularni urovni davaji za pravdu tém, ktefi zduraznuji
zasadni rozdily mezi muzskym a Zenskym myokardem. V této sou-
vislosti stoji za zminku téZ nové pozorovani jiZ zminéné Anverso-
vy skupiny, Ze i starnuti myocyt1 (mezi 20. a 90. rokem Zivota) je
zavislé na pohlavi: zatimco muzska leva komora ztraci 45 a prava
19 miliont myocyti za rok, pocet komorovych myocyt1 u Zen se
neméni. O moznych praktickych dtsledcich lze zatim jen spe-
kulovat, je to vSak bezesporu dalsi davod pro to, aby experimen-
talni kardiologie konecné prestala, at uz z jakychkoliv davodu,
ignorovat samic¢i myokard.

A co dal? Experimentalni vyzkum ischemické choroby srdec¢ni
by se mél v budoucnosti zamérit na vyuziti ziskanych genetickych
informaci pro integrativni pohled na funkci srdce, mél by respek-
tovat vék a pohlavi, hledat relevantni genetické experimentalni
modely, nezapominat na rozdily v lokalnim, centralnim a pleiotrop-
nim pusobeni latek a kriticky hodnotit skutecnost, Ze vétSina
experimentalnich poznatkt byla ziskana na zdravém, chronickou
ischemil nepostiZeném srdci. Je tfeba si uvédomit, Ze Zijeme v ére
molekularni mediciny a vliv zakladniho vyzkumu na klinickou kar-
diologii nebyl nikdy vétsi. Chci veérit, Ze objevy pristiho desetileti
zmeéni nejen tvar kardiologického vyzkumu, ale i klinické praxe.
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